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FSH  Folikulostimulirajući hormon (Follicle stimulating hormone) 
E2 Estradiol 
AMH Anti-Müllerov hormon  
AFC  Broj antralnih folikula (Antral follicle count) 
MPO Medicinski potpomognuta oplodnja  
UZV Ultrazvučna dijagnostika  
ICSI Intracitoplazmatska injekcija spermija (Intracytoplasmic sperm injection) 
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PGS Preimplantacijski genetski probir (Preimplantation genetic screening) 
PGD  Preimplantacijska genetska dijagnostika (Preimplantation genetic diagnosis)  
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(Quantitative polymerase chain reaction)  
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r-hFSH Rekombinantni humani folikulostimulirajući hormon   
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(Vascular endothelial growth factor receptor)  
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Sažetak 
Komplikacije postupaka izvantjelesne oplodnje 
Iva Matotek   
Liječenje izvantjelesnom oplodnjom primjenjuje se u gotovo 70% svih uzroka bračne 
neplodnosti. Komplikacije su moguće prilikom aspiracije jajnih stanica, embriotransfera i 
stimulacije ovulacije. 
Najčešća komplikacija aspiracije jajnih stanica jest manje vaginalno krvarenje, koje prestaje 
spontano ili uz kratkotrajnu kompresiju. Ostale komplikacije poput opsežnijeg krvarenja iz 
jajnika, ozljede i krvarenja iz zdjeličnih organa te upale i apscesa puno su rjeđe. Atraumatski i 
lagan embriotransfer važan je preduvjet uspjeha izvantjelesne oplodnje. Otežan 
embriotransfer često zahtjeva uporabu tvrdih katetera i dodatnih instrumenata, povećavajući 
time vjerojatnost ozljede endometrija i indukcije materničnih kontrakcija. Najozbiljnija 
posljedica stimulacije ovulacije gonadotropinima je OHSS. Koncept segmentacije ciklusa, 
koji obuhvaća odabir optimalnog protokola uz GnRH agonist za završno sazrijevanje jajne 
stanice, kriopohranu zametka ili jajne stanice i naknadni transfer u sekundarnom, 
nestimuliranom  ciklusu smanjuje rizik za OHSS i pridonosi boljem kliničkom ishodu. U 
trudnoći nakon IVF-a veća je incidencija heterotopične i ektopične trudnoće te spontanih 
pobačaja. Smatra se da su uzroci tome s jedne strane maternalne  karakteristike i subfertilitet, 
a s druge strane jatrogeni rizici IVF postupaka. Djeca iz IVF ciklusa, a posebice iz višeplodne 
trudnoće, imaju lošiji perinatalni ishod u odnosu na spontano začetu djecu. Provođenje 
strategije elektivnog transfera jednog zametka (eSET) pridonosi značajnom smanjenju 
incidencije višeplodnih trudnoća.  
Ključne riječi: IVF, komplikacije, aspiracija jajnih stanica, embriotransfer, OHSS 
 
 
 
Summary  
Complications of in vitro fertilization procedures  
Iva Matotek 
IVF procedure accounts for almost 70 % of all couple infertility treatments. Complications are 
possible during oocyte retrieval, embryotransfer and controlled ovarian stimulation.  
The most common complication of oocyte retrieval procedure is minor vaginal bleeding, 
which generally stops spontaneously or can be controlled with local compression. Severe 
intra-abdominal or vascular complications, as well as infection or injury of pelvic structures 
are possible, but rare. The performance of an atraumatic ET is essential to IVF success. 
Difficult transfers are time consuming, require a firmer catheter, cause discomfort, or involve 
additional instrumentation.  They are associated with decreased pregnancy rate through the 
stimulation  of uterine contractions,  induced by  cervical manipulation or fundal contact. 
OHSS is a serious  iatrogenic complication of controlled ovarian stimulation treatment. The 
strategy for minimizing the risk for OHSS is  closely related to the segmentation concept. It 
consists of optimization of the ovarian stimulation, including GnRH agonist triggering in a 
GnRH antagonist cycle, optimum cryopreservation methods for oocyte or embryo vitrification 
and embryotransfer in a natural cycle. The rate of ectopic and heterotopic pregnancy, as well 
as spontanious abortion,  is higher in pregnancies resulting from IVF than in spontaneous 
pregnancies, probably due to subfertility and specific factors related to IVF techniques. 
Pregnancies concieved after IVF face  increased risk of many important perinatal outcomes, 
with a majority of them arising as a result of multiple pregnancies. The practice of eSET has 
reduced multiple pregnancy rates and improved perinatal outcomes.  
Keywords: IVF, complications, oocyte retrieval, embryotransfer, OHSS 
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1.Uvod: 
Prema nacionalnim statistikama i procjenama Svjetske zdravstvene organizacije procjenjuje 
se da je oko 10 do 15 % parova infertilno, a još oko 10% subfertilno. Najčešći su uzroci 
infertiliteta neodgovarajuća proizvodnja  i /ili transport sjemena u muškaraca (40%), 
neodgovarajuća proizvodnja jajne stanice u žene (25%), smetnje susretu gameta te transportu i 
implantaciji zigote (25%) i nerazjašnjena neplodnost (10%) (1).  
Medicinski potpomognuta oplodnja (MPO) obuhvaća sve metode liječenja kojima se pomaže 
da dođe do oplodnje, trudnoće i porođaja, uz minimalni rizik za majku. Metode medicinski 
potpomognute oplodnje jesu intrauterina ili intratubarna inseminacija, izvantjelesna oplodnja, 
intracitoplazmatska mikroinjekcija spermija i prijenos gameta ili zigota u jajovod. Odabir 
liječenja ovisi o trajanju i uzrocima neplodnosti, dobi partnera, prijašnjem liječenju i 
rezultatima, a usmjerenje na liječenje izvantjelesnom oplodnjom mora biti individualizirano i 
pravodobno. Izvantjelesna je  oplodnja, uz intracitoplazmatsku mikroinjekciju spermija,  
najvažnija metoda medicinski potpomognute oplodnje, a primjenjuje se u 70% svih uzroka 
bračne neplodnosti (2).   
Unatoč značajnom tehnološkom napretku, od davnih početaka 1978. godine pa do danas, 
začeće metodom izvantjelesne oplodnje i dalje prate komplikacije poput ovarijskog 
hiperstimulacijskog sindroma, ektopičnih i heterotopičnih trudnoća (3),  višeplodnih trudnoća, 
veće učestalosti kongenitalnih malformacija i lošijih perinatalnih ishoda (4). Sve su preporuke 
usmjerene na adekvatno programiranje ciklusa s obzirom na utvrđenu pričuvu jajnika, 
korištenje blažih protokola stimulacije ovulacije uz češću uporabu GnRH antagonista, 
produljenu kulturu embrija do stadija blastociste, češću uporabu preimplantacijske genetske 
dijagnostike, prijenos jednog zametka  i zamrzavanje zametaka metodom vitrifikacije (2).  
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Ovaj je diplomski rad detaljan pregled mogućih rizika i komplikacija izvantjelesne oplodnje, s 
posebnim osvrtom na komplikacije postupaka (aspiracija jajnih stanica i embriotransfer), 
komplikacije stimulacije ovulacije (OHSS), perinatalne komplikacije i ishode te veću 
incidenciju ektopične trudnoće i spontanih pobačaja.  
2.Izvantjelesna oplodnja – in vitro fertilizacija 
Temelje postupka  izvantjelesne oplodnje  postavili su ginekolog Patrick Christopher Steptoe i 
embriolog Robert Geoffrey Edwards 1970.-ih godina. Njihov je uspjeh  na tom području 
kulminirao 1978. godine rođenjem zdrave djevojčice Louise Brown. Trudnoća je bila 
ostvarena u prirodnom ciklusu, uz laparoskopsku aspiraciju i izvantjelesnu oplodnju jedne 
jajne stanice. Unatoč prvobitnom uspjehu, uspješnost je metode bila relativno niska ( 1-5%) 
(5). 
Izvantjelesna se oplodnja primarno razvila kao metoda liječenja neplodnosti uzrokovane 
bolešću jajovoda (6). Danas su indikacije za liječenje izvantjelesnom oplodnjom proširene i 
obuhvaćaju uznapredovalu endometriozu, blažu do srednju mušku neplodnost, tubarnu 
neplodnost,  smanjenu ovarijsku rezervu, idiopatsku neplodnost u trajanju  >3 god  i dob žene 
( >36).  Onkofertilni postupci također se primarno usmjeruju na IVF ili ICSI. Godišnje se u 
svijetu obavi oko milijun IVF postupaka i rodi 250-300 tisuća djece (2). Prema posljednjem 
SART izvješću, kod žena mlađih od 35 godina, postotak pojedinačnih svježih ciklusa, koji su 
rezultirali rađanjem živog djeteta, iznosio je 35.5%, dok je kumulativan uspjeh iznosio 45.3% 
(7). Uspješnost se postupka znatno smanjuje s dobi žene, posebice nakon 38. godine. Ovisno 
o tome koriste li se spolne stanice partnera ili je jedna od gameta darovana, metoda može biti 
homologna ili heterologna (2). 
IVF se sastoji od nekoliko etapa, a one uključuju pripremu pacijenata, kliničke  i embriološke 
postupke.  
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2.1.Priprema pacijenata  
Priprema pacijenata za IVF obuhvaća obradu neplodnog para, provođenje preventivnih mjera, 
kirurško i medikamentozno liječenje, programiranje IVF ciklusa i procjenu zdravstvenih 
rizika za aspiraciju jajnih stanica i embriotransfer (8). 
Obrada neplodnog para započinje uzimanjem detaljne anamneze, općim i ginekološkim 
pregledom te osnovnim, a po potrebi i dodatnim laboratorijskim pretragama (npr. kod sumnje 
na nasljedne ili stečene trombofilije, antifosfolipidni sindrom ili hiperhomocisteninemiju). 
Dalje se procjenjuje  funkcija ovulacije, struktura i prohodnost ženskog reproduktivnog 
sustava te analizira sjeme partnera. Oba je partnera potrebno testirati na hepatitis B i C, HIV  
te  klamidiju (8,9).  
Procjena ovarijske rezerve pruža nam uvid u reprodukcijski potencijal, kao funkciju broja i 
kvalitete preostalih jajnih stanica. Obuhvaća mjerenje serumske koncentracije FSH, E2  i 
inhibina B treći dan menstruacijskog ciklusa, mjerenje serumske koncetracije AMH-a,  
provokacijski test klomifen-citratom te ultrazvučno mjerenje broja antralnih folikula (AFC)  i 
volumena jajnika. S obzirom na vrijednosti pojedinih biokemijskih i ultrazvučnih parametara,  
pacijentice se svrstavaju u skupinu normalnog, visokog ili sniženog odgovora  na stimulaciju 
ovulacije (9). Uzimajući u obzir dob žene, obilježja menstruacijskog ciklusa, eventualne 
prijašnje IVF-cikluse, indeks tjelesne mase, podatak o pušenju duhana i podatke dobivene 
analizom ovarijske rezerve, odabire se odgovarajući protokol stimulacije ovulacije.    
Brojne su studije pokazale da priprema parova i liječenje koje prethodi IVF-u, značajno 
poboljšava rezultate MPO ( i do 50%). Partnere je  važno savjetovati o provođenju određenih 
preventivnih mjera kao što je prestanak pušenja duhana, smanjena uporaba alkohola, kave i 
čaja, zdrava prehrana, dodatak folne kiseline i željeza, umjerena fizička aktivnost i 
normalizacija tjelesne težine (2,10).  Potrebno je medikamentozno liječiti eventualne spolno 
prenosive bolesti i cervicitis, inzulinsku rezistenciju, sindrom policističnih jajnika, 
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endometriozu i hipotiroidizam. Kirurško liječenje hidrosalpinksa, submukoznog mioma, 
endometrioma >4cm, adenomioze,  septuma uterusa i polipa endometrija također pridonosi 
boljem uspjehu IVF-a (2). 
Planiranje aspiracije jajnih stanica i embriotransfera obuhvaća utvrđivanje rizika od anestezije 
ili analgosedacije te UZV dijagnostiku za utvrđivanje položaja, veličine i gibljivosti jajnika 
kao i točnih dimenzija uterusa. U slučaju da u anamnezi postoji prethodni zahvat na cerviksu 
ili ranije poteškoće, provodi se probni embriotransfer. Provođenje probnog embriotransfera 
kod ovih pacijentica, poboljšava klinički ishod i povisuje stopu trudnoće (11). 
 2.2.Klinički postupci:  
Klinički postupci obuhvaćaju kontrolu ciklusa i predviđanje ovulacije, aspiraciju jajnih 
stanica, prijenos zametka, kontrolu funkcije žutog tijela i  praćenje rane trudnoće (8).  
Odabir odgovarajućeg protokola stimulacije ovulacije preduvjet je uspjeha IVF-a. Prirodni 
ciklus (čisti ili modificirani) primjenjuje se kod žena sa slabijim odgovorom jajnika, 
prethodno neuspjelom stimulacijom ili kod mladih žena s dobrom prognozom. Iako je 
uspješnost prirodnog ciklusa niska (sa svega 10-15% trudnoća po ciklusu), rizik za OHSS i 
višeplodnost je minimalan, a u kraćem vremenskom razdoblju moguće ga je ponoviti više 
puta (12). Osim prirodnog ciklusa, postupci IVF-a mogu se koristiti i stimuliranim ciklusima, 
koristeći blage ili standardne protokole za stimulaciju ovulacije. Takvi protokoli koriste 
različite kombinacije  lijekova za stimulaciju ovulacije (klomifen citrat, inhibitori aromataze, 
gonadotropini), kontrolu prijevremenog porasta endogenog skoka LH (GnRH agonisti, GnRH 
antagonisti) i kontrolu završnog sazrijevanja i indukcije ovulacije (GnRH agonisti, HCG). 
Najčešće korišten standardni protokol u pripremi za IVF jest dugi protokol s GnRH 
agonistima (2). Zahtjeva intenzivan nadzor i praćenje ciklusa zbog rizika za OHSS, cijena mu 
je relativno visoka, a i česte su nuspojave uslijed hipoestrogenizma poput glavobolje, 
krvarenja i valova vrućine. Primijećena je i povećana pojavnost cista jajnika. Standardni 
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protokol s GnRH antagonistima traje kraće, ukupne doze potrošenih gonadotropina su niže i 
nema nuspojava hipoestrogenizma.  Također, takav protokol omogućuje indukciju ovulacije s 
GnRH agonistom čime dodatno smanjuje rizik za OHSS (13). Rezultati metaanalize i 
pregleda podataka, koje su proveli Lambalk i suradnici, pokazali su da je dugi protokol s  
GnRH  agonistima učinkovitiji kod pacijentica s normalnom ovarijskom rezervom, s 3.6% 
većom vjerojatnosti postizanja trudnoće. Međutim, oba su protokola podjednako učinkovita 
kod pacijentica sa sindromom policističnih jajnika i sniženom ovarijskom rezervom, uz 
znatnu redukciju OHSS-a  uz GnRH antagoniste (14).  Protokoli blage stimulacije najčešće 
koriste klomifen citrat, inhibitore aromataze i gonadotropine u nižoj dozi i kraćem razdoblju. 
U odnosu na konvencionalne postupke traju kraće, rizik za OHSS i višeplodne trudnoće je 
niži, psihički i fizički stres pacijentica je manji i manje je odustajanja nakon neuspjelog 
ciklusa (15,16). Također, studije su pokazale da primjena manjih doza gonadotropina 
pridonosi boljoj kvaliteti jajnih stanica i embrija kao i boljoj receptivnosti endometrija 
(17,18). Iako je stopa trudnoće i vjerojatnost rađanja djeteta po ciklusu manja u odnosu na 
standardne protokole (18% u odnosu na 29%), kumulativna je uspješnost nakon jedne godine 
liječenja podjednaka (16).  
Aspiracija se jajnih stanica obavlja  34 do 36 sati nakon indukcije ovulacije, uz analgosedaciju 
pacijentice i pod  kontrolom transvaginalnog ultrazvuka.  
Dva, tri ili pet dana nakon aspiracije jajnih stanica, tj. oplodnje se obavlja embriotransfer. 
Zametci se istiskuju 2 cm ispod fundusa, uz minimalan dodatak medija. Studije su pokazale 
da najbolje rezultate, a time i veću vjerojatnost trudnoće, daje uporaba mekih katetera, 
embriotransfer pod vodstvom ultrazvuka, u što kraćem vremenskom periodu (<120s) i uz 
dodatak hijaluronana transportnom mediju zametka (19–23). Prema najnovijim smjernicama 
preporuča se provođenje eSET-a kod svih žena s povoljnom prognozom (žene mlađe od 35 
godina, prethodno uspješan IVF ciklus, dostupnost jednog ili više kvalitetnih embrija za 
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transfer i heterologni ciklus) (24). Iako eSET 2. ili 3. dan, u odnosu na DET, ima značajno 
nižu vjerojatnost za trudnoću u primarnom ciklusu (28% i 43%), kumulativna uspješnost im je 
podjednaka (39% i 43%) (25). Također,  eSET značajno smanjuje incidenciju višeplodnih 
trudnoća (1-2% blizanačkih trudnoća, u odnosu na 30% uz DET) i pridonosi boljem 
perinatalnom ishodu (26). Studije koje su uspoređivale DET i eSET u stadiju blastociste nisu 
pokazale značajnu razliku za vjerojatnost trudnoće, ali se incidencija višeplodne trudnoće 
smanjila s 47% na 0% (27). Također, kod žena s povoljnom prognozom, transfer  u stadiju 
blastociste povezan je s većom vjerojatnošću implantacije i trudnoće (28). S druge strane, 
produžena kultivacija povećava rizik za odustajanje od ciklusa uslijed zastoja razvoja svih 
zametaka, pa odabir ovog transfera treba individualizirati, uzevši u obzir dob žene i ostale 
prognostičke čimbenike (29).  
2.3.Embriološki postupci:  
Nakon procjene zrelosti jajne stanice i pripreme gameta, svaka se zrela jajna stanica 
inseminira sa 50 000 do 100 000 progresivno pokretnih spermija. ICSI je indiciran kod 
abnormalnih nalaza spermiograma (< 5 milijuna spermija/mL ejakulata, < 4% spermija 
normalne građe, <2 milijuna pokretnih spermija u ejakulatu) ili  izostanka oplodnje u 
prethodnom IVF ciklusu (9).  Nalaz dvaju pronukleusa i dva polarna tjelešca  u jajnoj stanici, 
18 sati nakon inseminacije, znak je uspješne oplodnje. Na temelju morfologije i dinamike 
razvoja vrši se procjena kvalitete i vitalnosti embrija. Uz optimalne uvjete kultivacije i razvoj 
sekvencijskih medija, sve se češće koristi produžena kultura embrija do stadija blastociste 
(26). Ovaj pristup ima nekoliko prednosti kao što je smanjeno izlaganje embrija 
hiperstimuliranom okolišu maternice i  mogućnost probira najkvalitetnijih embrija za transfer, 
uz smanjenu  stopu spontanih pobačaja te veću vjerojatnost implantacije (30,31). 
 Uspješna metoda zamrzavanja jajnih stanica i zametaka nužna je radi povećanja sigurnosti i 
djelotvornosti stimuliranih ciklusa u IVF-u, ali i radi očuvanja osobne plodnosti. Rutinski se u 
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embriološkom laboratoriju provode dvije metode zamrzavanja: vitrifikacija i tehnika sporog 
zamrzavanja (32). Pri tome je vitrifikacija superiornija metoda, s višim stupnjem preživljenja 
jajnih stanica, embrija i blastocista te boljim kliničkim ishodom (tj. većom vjerojatnošću 
postizanja trudnoće) (33). Također, uspoređujući klinički ishod nakon sviježeg ciklusa i 
ciklusa s kriopohranom zametka, kod pacijentica s normalnim ili povišenim odgovorom na 
stimulaciju ovulacije, studije su pokazale da je sekundarni  ciklus uspješniji (34). Primijećena 
je veća stopa implantacije i bolji perinatalni ishod, vjerojatno uslijed  bolje receptivnosti 
endometrija u odnosu na stimulirani ciklus (35,36).  
Osim navedenih postupaka, mogu se koristiti i druge embriološke metode koje poboljšavaju 
rezultate ili umanjuju rizike izvantjelesne oplodnje kao što su  PGD, PGS,  in vivo maturacija 
jajnih stanica, pomoć izlijeganju zametka iz zone pelucide - assisted hatching te posebne 
tehnologije za odabir kompetentnih gameta i embrija. Razvoj PGD-a omogućio je, kod parova 
koji su ili nosioci ili u riziku prijenosa pojedinih genskih bolesti, detekciju zametaka  s 
kromosomskim anomalijama i mutacijama, dok je PGS  metoda koja je razvijena s ciljem 
poboljšanja IVF uspjeha kod pojedinih skupina pacijentica (starija životna dob, ponavljani 
neuspjeli ciklusi i učestali pobačaji). Za dijagnostiku ovim metodama dostupna su tri različita 
razvojna stadija: polarna tjelešca, blastomere 6-8 staničnog zametka i biopsija 
trofoektodermskih stanica blastociste (37). Najpouzdanije rezultate daje biopsija 
trofoektodermskih stanica blastociste u kombinaciji sa novijim tehnikama analize kromosoma 
poput SNP, aCGH, qPCR i NGS. Analiza blastomere na razini osmerostaničnog zametka daje 
manje precizne rezultate zbog veće učestalosti kromosomskog mozaicizma, a rezultati 
pojedinih studija pokazali su da biopsija u tom stadiju ima potencijalno negativan utjecaj na 
daljnji razvoj embrija (38,39).  
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3.Komplikacije izvantjelesne oplodnje   
3.1. Komplikacije postupaka  
3.1.1.Aspiracija jajnih stanica 
Metodu aspiracije jajnih stanica pomoću transvaginalnog ultrazvuka prvi su opisali Wickland 
i suradnici 1985. godine (40). Zbog svoje sigurnosti i  jednostavnosti izvedbe ubrzo je 
zamijenila do tada upotrebljavanu laparoskopsku metodu te je i danas zlatni standard za 
aspiraciju jajnih stanica u procesu izvantjelesne oplodnje (41). Najčešće se izvodi 34 do 36 
sati nakon maturacijskog HCG-a, a aspiriraju se svi folikuli veći od 10 mm u promjeru. Iako 
je riječ o sigurnoj i široko primjenjivanoj tehnici, komplikacije su moguće i to s učestalošću 
od 0.2 do 3% (2).   
Najčešća je komplikacija manje vaginalno krvarenje koje uglavnom prestaje spontano ili 
primjenom kratkotrajne kompresije.  Ozljeda vaskularnih struktura jajnika ili  zdjeličnih 
organa aspiracijskom iglom znatno je rjeđa komplikacija, a može rezultirati krvarenjem u 
trbušnu šupljinu (42). Gubitak krvi od 230 mL tijekom 24 sata nakon aspiracije smatra se 
normalnim (43). Dijagnoza policističnog ovarijskog sindroma i BMI manji od 20 kg/m2 
povezuju se s većim rizikom od akutnog krvarenja iz jajnika (44), iako poremećaji 
koagulacijskog sustava, poput esencijalne trombocitemije (45) ili von Willebrandove bolesti 
(46), mogu biti predisponirajući faktor. Vrlo rijetko takvo krvarenje može rezultirati ozbiljnim 
hematoperitoneumom s kardiovaskularnom nestabilnošću. Simptomi poput abdominalne boli, 
mučnine, povraćanja i slabosti odmah nakon ili unutar 28 sati od aspiracije alarmantni su 
znakovi koji upućuju na intraabdominalno krvarenje (47). Kod pacijentica s endometriozom, 
već preboljelom zdjeličnom upalnom bolesti ili zdjeličnim adhezijama, povećan je rizik od 
razvoja tuboovarijskog apscesa i zdjelične upalne bolesti (42,48). Kod tih se pacijentica, prije 
samog postupka, preporučuje provođenje antibiotske profilakse.  
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Kako bi se navedene komplikacije svele na minimum i aspiracija jajnih stanica bila uspješna, 
osim adekvatne pripreme pacijentice, postupak je nužno provesti po svim pravilima asepse uz 
minimalno punkcija te adekvatnu analgosedaciju (2).  
3.1.2.Embriotransfer  
Atraumatski i lagan embriotransfer je, uz odgovarajuću receptivnost endometrija i kvalitetu 
embrija, važan preduvjet uspjeha izvantjelesne oplodnje. Izvodi se 2., 3., 5. ili 6. dan nakon 
oplodnje, bez analgosedacije pacijentice (2).  
Za uspješan je embriotransfer važna priprema uz izvođenje probnog embriotransfera, odabir 
odgovarajućeg katetera, adekvatno pozicioniranje embrija unutar maternične šupljine kao i 
korištenje transabdominalne ili transvaginalne ultrasonografije. Studije su pokazale da je 
mogućnost uspješne implantacije najveća na udaljenosti od 1.5 do 2 cm od fundusa maternice. 
Visoko pozicioniranje embrija  unutar maternične šupljine povećava vjerojatnost ozljede 
endometrija, indukcije kontrakcija i tubarne ektopične trudnoće, dok nisko pozicioniranje 
povećava rizik od cervikalne ektopične trudnoće i ekspulzije embrija (49–51). Embriotransfer 
vođen ultrazvukom omogućava bolju vizualizaciju, preciznije pozicioniranje i istiskivanje 
embrija, a rizik od ozljede endometrija i posljedične indukcije materničnih kontrakcija je 
smanjen (52). Studije su pokazale da frekvencija materničnih kontrakcija negativno korelira 
sa stopom implantacije i trudnoće (53). Iako je u praksi češće korišten abdominalni ultrazvuk, 
rezultati novije randomizirane kontrolirane studije pokazali su da je transvaginalna 
ultrasonografija za pacijentice manje neugodna i bezbolnija (jer ne zahtjeva puni mokraćni 
mjehur), a kod pretilih pacijentica ili pacijentica s retroverzijom uterusa omogućuje bolju 
vizualizaciju (54). Također, omogućuje precizniju analizu cervikalnog kanala i detekciju 
eventualne patologije koja bi mogla uzrokovati otežani transfer. Olakšavajući prolaz kroz 
cervikalni kanal i uz bolju vizualizaciju vrha katetera unutar maternične šupljine, olakšava 
otežani transfer i poboljšava klinički ishod (55).  
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Otežani se embriotransfer može očekivati kod nepravilnog i izduženog cervikalnog kanala, 
prirođene cervikalne stenoze, nakon prethodnih zahvata i ožiljaka na cerviksu te nepravilnog 
položaja fiksiranog uterusa (2). Često zahtjeva uporabu tvrdih katetera i dodatnih 
instrumenata poput tenakuluma, što može značajno utjecati na implantaciju i smanjiti uspjeh 
izvantjelesne oplodnje (uslijed cervikalne manipulacije ili traume endometrija) (56). Također, 
prisutnost krvi na vrhu katetera povezana je s lošijim kliničkim ishodom, a češća je u slučaju 
otežanog transfera (57,58). Probni embriotransfer omogućuje procjenu veličine i položaja 
maternice, detekciju  abnormalnosti vrata maternice i odabir odgovarajućeg katetera te time 
smanjuje incidenciju teških transfera (11). Može se učiniti prije stimulacije ovulacije, za 
vrijeme aspiracije jajnih stanica ili neposredno prije planiranog embriotransfera. Studije su 
pokazale da se duljina i položaj maternice tijekom  stimulacije ovulacije može promijeniti pa 
je vrijednost probnog embriotransfera na početku ciklusa upitna (59). Iako su rezultati 
prvobitnih istraživanja pokazali moguć negativan utjecaj  izvođenja probnog embriotransfera 
nakon  aspriracije jajnih stanica na receptivnost endometrija, rezultati novije studije nisu 
pokazali smanjenje stope implantacije (60). U slučaju detektirane cervikalne stenoze i potrebe 
za dilatacijom, istu je važno učiniti pravovremeno, tj. na početku stimulacije kako bi se 
smanjio rizik kontaminacije, infekcije ili traume endometrija prije embriotransfera (61). U 
slučaju teške cervikalne stenoze ili drugih anatomskih abnormalnosti cerviksa, kada je 
transcervikalni pristup nemoguć, može se pokušati s  transmiometralnim  embriotransferom 
(56).  
Rezultati su nekoliko studija  pokazali da inokulacija endocervikalnih bakterija u unutrašnjost 
maternice i  pozitivne bakterijske kulture na vrhu katetera nakon embriotransfera, negativno 
utječu na implantaciju i smanjuju stopu trudnoće. Također, prisutnost veće koncentracije 
endocervikalnih bakterija može biti znak subkliničkog kroničnog endometritisa, koji sam po 
sebi negativno utječe na receptivnost endometrija (62). Antibiotska profilaksa ceftriaksonom 
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ili metronidaziolom (ali ne i doksiciklinom) nakon aspiracije jajnih stanica, smanjila je 
incidenciju pozitivnih kultura s vrha katetera i povisila stopu implantacije i trudnoće (63).  
Radi smanjenja bakterijske kontaminacije, rodnica i vrat maternice se mogu isprati 
fiziološkom otopinom, dok se uporaba antiseptika ne preporučuje zbog moguće 
embriotoksičnosti (58).  
3.2.Komplikacije stimulacije ovulacije 
3.2.1.Sindrom hiperstimulacije jajnika 
Sindrom hiperstimulacije jajnika jatrogena je komplikacija izvantjelesne oplodnje, a 
posljedica je prenaglašenog odgovora jajnika na stimulaciju gonadotropinima. Iako rijetka, 
ako se ne liječi pravovremeno i adekvatno, može imati letalne posljedice.  S obzirom na 
težinu kliničke slike i prognozu, može se pojaviti u blagom, umjerenom i teškom obliku. 
Najveća je pojavnost blagog oblika bolesti u 20 – 33% slučajeva, nakon čega slijede umjereni 
(3-6%) i teški oblik (0.1-2%) (2). 
Točan mehanizam nastanka sindroma nije  potpuno jasan. Smatra se da humani korionski 
gonadotropin  potiče oslobađanje vazoaktivnih supstanci i upalnih medijatora iz luteiniziranih 
stanica žutog tijela u krvotok, s posljedičnim povećanjem vaskularne propusnosti. Kao glavni 
medijator povećanja vaskularne propusnosti navodi se vaskularni endotelni čimbenik rasta 
(64). Tekućina prelazi iz intravaskularnog u ekstravaskularni odjeljak uz stvaranje ascitesa, 
pleularnog i perikardijalnog izljeva s popratnim subjektivnim tegobama poput mučnine, 
povraćanja, distenzije abdomena i otežanog disanja. Smanjenje intravaskularnog prostora 
rezultira hemokoncentracijom i povišenjem hematokrita sa sklonošću tromboemboliji. Mogu 
se pojaviti i znaci hepatorenalne disfunkcije s teškom oligurijom, povišenim kreatininom i 
jetrenim enzimima.  Ovisno o vremenu pojavljivanja simptoma razlikuju se dva oblika 
bolesti- rani i kasni. Rani se oblik najčešće  pojavljuje od 3. do 7. dana nakon indukcije 
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ovulacije HCG-om. Kasni se oblik bolesti pojavljuje nakon inicijalnog desetodnevnog 
perioda, u ranoj trudnoći, uslijed  produkcije endogenog HCG-a iz trofoblasta (2).  
Definirano je nekoliko primarnih i sekundarnih faktora rizika za razvoj OHSS-a. Primarne je 
rizike moguće prepoznati prije početka liječenja, a uključuju mlađu dob žene, niži BMI, 
policistični ovarijski sindrom, raniju hiperstimulaciju i vrijednosti parametara procjene 
ovarijske rezerve od kojih najveću prediktivnu vrijednost imaju AMH i AFC (65). Rizik od 
prenaglašenog odgovora jajnika  povećan je kod vrijednosti AMH većih od 3.36 ng/mL i više 
od 14 antralnih  folikula veličine 2 do 10 mm u ranoj folikularnoj fazi (66,67). Sekundarni 
faktori rizika posljedica su odgovora jajnika na stimulaciju, a uključuju ukupan broj 
stimuliranih folikula, broj aspiriranih jajnih stanica, serumske vrijednosti estradiola te ukupnu 
dozu primijenjenog FSH i trajanje stimulacije (65). Studije su pokazale da s pojavnošću  
OHSS-a najbolje korelira ukupan broj folikula većih od 10 mm na dan injekcije HCG-a. Pri 
tome je više od 15 folikula prediktivno za teški OHSS, a više od 12 za umjereni oblik bolesti 
(68). Visoka serumska vrijednost estradiola (>3000 pg/mL) tijekom stimulacije ovulacije ili 
za vrijeme davanja HCG-a  ima nisku prediktivnu vrijednost  jer je hiperstimulacija moguća i 
kod niskih vrijednosti ovog hormona. Međutim, visoke razine estradiola u kombinaciji s 
brojem folikula,  visokom senzitivnošću i specifičnošću potvrđuju rizik za razvoj OHSS-a 
(69). 
Postoji nekoliko učinkovitih metoda za prevenciju OHSS-a. Primarna prevencija obuhvaća 
prepoznavanje rizičnih skupina bolesnica i primjenu individualiziranog protokola stimulacije. 
Iako se određivanje početne doze gonadotropina uglavnom temelji na kliničkom iskustvu i 
procjeni liječnika, uporaba algoritama baziranih na vrijednostima faktora prediktivnih za 
ovarijsku rezervu, mogla bi biti korak prema personaliziranom pristupu i boljem kliničkom 
ishodu. Jedan je takav algoritam i CONSORT algoritam, koji na temelju dobi pacijentice, 
vrijednosti BMI-a, serumske vrijednosti FSH u ranoj folikularnoj fazi i AFC-a, omogućuje 
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procjenu optimalne početne doze gonadotropina (u žena između 18 i 34 godine i u  dugom 
protokolu stimulacije ovulacije). U odnosu na standardnu početnu dozu r-hFSH od 150 IU, 
početna doza u CONSORT algoritmu je 112.5 IU. Pacijentice na taj način primaju  manju 
početnu, dnevnu i ukupnu dozu gonadotropina, a učestalost odustajanja od ciklusa znatno je 
niža  nego u slučaju standardnog doziranja (70,71). Sekundarne mjere prevencije primjenjuju 
se tijekom stimulacije kada se uoči prenaglašen odgovor jajnika i povećani rizik za OHSS.  
Stimulacija ovulacije protokolom s GnRH antagonistima ima nekoliko prednosti u odnosu na 
protokol s GnRH agonistima - traje kraće, potrebne doze egzogeno primjenjenih 
gonadotropina su manje, a rizik za OHSS je značajno smanjen (13). Također, primjena ovog 
protokola, kod visokorizičnih pacijentica, omogućuje uporabu GnRH agonista za indukciju 
ovulacije umjesto tradicionalno primjenjivanog HCG-a (72). Negativna strana primjene 
GnRH agonista  jest insuficijencija žutog tijela i smanjena receptivnost endometrija. LH skok 
nakon primjene GnRH agonista traje 24 do 36 sati (u odnosu na 48 sati u prirodnom ciklusu), 
čime je ukupna količina oslobođenih gonadotropina značajno manja (73). S druge strane, brza 
i ireverzibilna luteoliza  smanjuje rizik za OHSS (74). Radi poboljšanja stope implantacije i 
trudnoće nužna je potpora luteinske  faze. Studije su pokazale da je  najbolja metoda potpore 
progesteron (sintetički ili mikonizriani), dok je uporaba HCG-a u tu svrhu povezana s 
povećanim rizikom za OHSS (75). Kao moguće rješenje potpune eliminacije i ranog i kasnog 
oblika OHSS-a predložena je segmentacija ciklusa. Ona podrazumijeva  stimulaciju ovulacije 
uz protokol s GnRH antagonistom, indukciju završnog sazrijevanja jajne stanice s GnRH 
agonistom te  kriopohranu svih dobivenih zametaka  i naknadni transfer u prirodnom ciklusu 
(76). Međutim, objavljeno je nekoliko slučajeva teškog OHSS-a  nakon opisanog postupka, uz 
pretpostavku  da segmentacija ciklusa  i dalje ne eliminira rizik za teški OHSS kod 
visokorizičnih pacijentica. Potrebne su daljnje studije da bi se utvrdila moguća povezanost 
mutacija FSH, GnRH i LH receptora i predispozicije za OHSS u ovom pristupu (77).  Nova, 
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obećavajuća metoda indukcije ovulacije u viskorizičnih pacijentica jest uporaba kispeptina-54 
(78). Rezultati nedavne studije pokazuju da jednokratna doza kispeptina primijenjena 
supkutano, eliminira rizik za umjereni i teški OHSS. Od ukupno 53, samo su 3 pacijentice 
razvile blagi oblik bolesti. Postignuta je visoka stopa maturacije jajnih stanica i implantacije, 
bez klinički značajnog OHSS-a (79).  Zbog  varijabilnosti u proporciji zrelih jajnih stanica 
između pacijentica, provedena je još jedna studija koja je pokazala da sekundarna doza 
kispeptina (10 sati nakon prve) povećava proporciju zrelih jajnih stanica kod većine 
pacijentica, bez dodatnog rizika za OHSS (80). Istraživanja na području primjene klomifen 
citrata, s ili bez gonadotropina, u  protokolu s GnRH agonistom, pokazala su povoljan  učinak 
na smanjenje pojavnosti OHSS-a. Međutim, potrebne su daljnje studije prije nego se ovaj 
protokol uvede u kliničku praksu (81).  
Najdjelotvornija i najstarija  mjera sekundarne prevencije OHSS-a jest odustajanje od ciklusa 
uz izostanak indukcije ovulacije  HCG-om. Ipak, ova metoda, zbog emocionalnih, psiholoških 
i financijskih razloga,  nije opće prihvaćena i koristi se samo kod visokorizičnih pacijentica 
bez mogućnosti uspostave kontrole ciklusa (65). Kod takvih je pacijentica moguće i korištenje 
novije metode in vitro sazrijevanja jajne stanice. Prekid davanja egzogenih gonadotropina i 
odgađanje HCG-a (coasting), kod pacijentica s visokom razinom serumskog estradiola,  još je 
jedna metoda sekundarne prevencije OHSS-a. Povezana je s lošijim kliničkim ishodom i 
smanjenjem stope trudnoće kada se primijenjuje dulje do 5 dana (82). Profilaktička primjena 
kabergolina nakon indukcije ovulacije HCG-om, također se pokazala uspješnom. Inhibirajući 
fosforilaciju VEGFR-2 izazvanu HCG-om, smanjuje vaskularnu propusnost, bez utjecaja na 
angiogenezu i receptivnost endometrija (83). Rezultati nekoliko studija pokazali su da 
primjena HES-a, manitola ili humanog albumina kod visokorizičnih pacijentica smanjuje 
incidenciju umjerenog i teškog OHSS-a, no potrebna su daljnja istraživanja prije njihove 
rutinske primjene (84). 
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Pacijentice s blagim i umjerenim oblikom OHSS-a liječe se simptomatski, uz redovite 
kontrole, dok je težak oblik bolesti, kao potencijalno letalna komplikacija, indikacija za 
hospitalizaciju. Studije su pokazale da rana paracenteza ili kuldocenteza kod pacijentica s 
umjerenim do teškim oblikom OHSS-a  može prevenirati progresiju bolesti i smanjiti rizik za 
hospitalizaciju, uz značajno poboljšanje simptoma (85).  
3.3.Perinatalne komplikacije  
Incidencija višeplodnih trudnoća veća je nakon IVF ciklusa u odnosu na spontano začeće  
(86). Najčešće su to dizigotni blizanci kao komplikacija DET-a, dok je veća učestalost 
monozigotnih blizanaca primijećena nakon transfera blastociste (87). Višeplodna je trudnoća 
povezana s lošijim perinatalnim ishodima, prvenstveno prijevremenim porođajem i njegovim 
posljedicama poput niske porođajne težine i učestalije potrebe za liječenjem na odjelima 
intenzivne njege. Perinatalni mortalitet, rizik od cerebralne paralize i kongenitalnih 
malformacija također je veći u višeplodnih u odnosu na jednoplodne trudnoće (88–90). 
Nekoliko je studija, uspoređujući ishod blizanačke trudnoće nakon IVF-a i one iz spontane 
trudnoće, pokazalo da IVF blizanci imaju bolji perinatalni ishod. Ta se spoznaja nastoji 
objasniti činjenicom da pacijentice  koje se liječe IVF-om, imaju bolju prenatalnu skrb i 
nadzor nad trudnoćom te su motiviranije u odnosu na opću populaciju (91). Maternalne 
komplikacije, poput preeklampsije, gestacijskog dijabetesa, postpartalnog krvarenja i 
komplikacija carskog reza, također su češće u višeplodnih trudnoća (92). Zbog opisanih 
maternalnih i perinatalnih rizika, puno se truda ulaže u smanjenje incidencije višeplodnih 
trudnoća, kao što je naglasak na provođenju eSET-a i  korištenje blažih protokola stimulacije 
ovulacije.  
Unatoč provođenju eSET-a, primijećeno je da novorođenčad iz jednoplodne IVF trudnoće 
ima lošije perinatalne ishode u odnosu na spontano začetu djecu. Brojna su istraživanja 
dokazala veću učestalost niske porođajene težine, intrauterinog zastoja u rastu, prijevremenog 
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porođaja kod novorođenčadi iz jednoplodne IVF trudnoće (93). Pretpostavlja se da su uzroci 
tome s jedne strane parenteralne karakteristike i subfertilitet, a s druge strane jatrogeni rizici 
IVF liječenja (stimulacija ovulacije i kontrola ciklusa, zamrzavanje zametka, produžena 
kultura zametka, odabir hranidbenog medija …) (4).  Također, kod novorođenčadi iz IVF 
ciklusa veća je učestalost kongenitalnih malformacija koje proizlaze iz poremećaja 
blastogeneze (ageneza bubtega, anorektalna atrezija, defekti neuralne cijevi, 
holoprozencefalija.)  Od sporadičnih malformacija, češća je pojavnost  srčanih grešaka poput 
atrijskog i ventrikularnog septalnog defekta.  Paternalni faktori neplodnosti i uporaba ICSI-a 
povezani su s povećanim rizikom za hispospadiju (94). U IVF-ICSI ciklusu dokazana je i veća 
učestalost kromosomskih aberacija  uključujući i de nuovo mikrodelecije Y-kromosoma, u 
odnosu na IVF bez ICSI-a (95). IVF je također povezan s većim rizikom za nastanak 
epigenetskih modifikacija i posljedičnih poremećaja genomskog utiska (genomic imprinting). 
Dokazana je veća učestalost  Beckwith-Wiedemann, Silver-Rusell i Angelman sindroma, no 
njihova je pojavnost izrazito rijetka (94).  Pojedine su studije pokazale moguć povećan rizik 
za razvoj karcinoma kod djece začete IVF-om, posljedično disregulaciji tumor supresorskih 
gena,  no potrebna su daljna istraživanja na tom području kako bi se taj rizik potvrdio (96).  
3.4.Ektopična i heterotopična trudnoća  
Prevalencija ektopične trudnoće uz spontano začeće je 1-2%, a  češća je nakon IVF-a (2% -
8%). Najčešće sjelo ektopične trudnoće ampularna je regija jajovoda (80%),  a krvarenje kao 
posljedica rupture jajovoda, najčešći je uzrok maternalnog mortaliteta u prvom trimestru 
trudnoće (3).  
Smatra se da je povećan rizik za ektopičnu trudnoću posljedica specifičnih postupaka tijekom 
IVF-a, ali i maternalnih faktora tj. infertiliteta (3). 
Rizik za ektopičnu trudnoću povećava se s dobi žene, posebice nakon 35.godine s 
incidencijom od 14% kod žena s 21 godinom i 6.9% kod žena s 44 godine i više (97).  
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Tubarni faktor neplodnosti je, u usporedni s ostalim uzrocima, veliki rizični čimbenik za 
razvoj ektopične trudnoće. Uz tubarni faktor neplodnosti prevalencija  ektopične trudnoće 
raste i do 11% (98). Prisutnost antitijela na klamidiju i preboljela zdjelična upalna bolest, 
endometrioza, prethodna ektopična trudnoća u anamnezi kao  i kirurške intervencije u 
području jajovoda i zdjelice, također su definirani kao rizični čimbenici (99).  
Stimulacija ovulacije tijekom IVF-a,  pokazala se kao potencijalni rizični faktor za razvoj 
ektopične trudnoće. U jednoj je studiji primijećen smanjen endometralni i subendometralni 
protok krvi na dan HCG-a  kod pacijentica koje su nakon IVF-a razvile ektopičnu trudnoću.  
Istražujući povezanost policističnog ovarijskog sindroma i ektopične trudnoće, Wang i 
suradnici potvrdili su važnu ulogu estradiola u regulaciji tubarne funkcije, poput  utjecaja na 
frekvenciju cilijarnih kretnji i sekreciju tubarnih proteina. Suprafiziološke koncentracije 
estradiola tijekom ovarijske stimulacije mogle bi utjecati na ove funkcije, povećavajući rizik 
za ektopičnu trudnoću (100). S druge strane, rezultati  jednog pregleda literature o rizičnim 
čimbenicima za ektopičnu trudnoću nakon IVF-a,  pokazali su moguć povoljan utjecaj 
povišene koncentracije progesterona. Smanjenjem frekvencije materničnih kontrakcija, 
smanjuje se kretanje embrija prema jajovodima, a time i incidencija ektopične trudnoće (101).  
Treba naglasiti da su rezultati istraživanja o povezanosti stimulacije ovulacije s ektopičnom 
trudnoćom uglavnom  kontradiktorni i najčešće proizlaze iz retrospektivnih studija ili studija 
slučaj-kontrola. Rezultati sistematskih analiza podataka o utjecaju različitih hormona tijekom 
IVF-a na ishod trudnoće, pokazali  su potrebu za provođenjem nasumičnih kontroliranih 
studija s ektopičnom trudnoćom kao primarnim ili sekundarnim ishodom studije prije 
donošenja zaključaka (3). 
Tehnika embriotransfera izrazito je važna za uspjeh IVF-a. Indukcija materničnih kontrakcija 
povezana je s lošijom stopom implantacije i većom incidencijom ektopičnih trudnoća. Jedna 
je nasumična kontrolirana studija pokazala da duboki fundalni transfer ima vjerojatnost od 
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1.5% za razvoj ektopične trudnoće po ciklusu, u usporedbi s transferom u sredinu maternične 
šupljine gdje je ta vjerojatnost 0.4% (102).  Iako se transfer većeg broja embrija povezuje s 
povećanim rizikom za ektopičnu trudnoću, istraživanje koje su proveli Chai i suradnici nije 
pokazalo značajnu razliku  u incidenciji ektopične trudnoće nakon SET-a i DET-a (103).  
Osim ektopične trudnoće, nakon IVF-a je povećana i incidencija heterotopične trudnoće 
(istovremeno postojanje intrauterine i ektopične trudnoće). Kod heterotopične je trudnoće 
rizik za spontani pobačaj udvostručen i gotovo se deset puta češće inducira u odnosu na 
jednoplodnu intrauterinu trudnoću (104). Također, povećana je učestalost opsteričkih i 
maternalnih komplikacija poput teškog krvarenja i hipovolemijskog šoka, rupture maternice u 
slučaju prethodnog carskog reza i prijevremenog porođaja.  
Ektopična se trudnoća može  liječiti medikamentozno, kirurški ili ekspektativno (1). Izbor 
liječenja ovisi o težini kliničkog stanja, dobi i reproduktivnim željama pacijentice.   
Provedeno je nekoliko studija  s ciljem  istraživanja utjecaja pojedinih modaliteta liječenja na 
sljedeći IVF ciklus i  reproduktivno zdravlje žene. Iako su pojedine studije  utvrdile negativan 
utjecaj salpingektomije na vaskularizaciju ipsilateralnog  jajnika, s posljedično slabijim 
odgovorom na stimulaciju i manjim brojem aspiriranih folikula (105,106), rezultati novijih 
istraživanja nisu pokazali razliku u vrijednostima parametara ovarijske rezerve, duljini 
stimulacije i broja aspiriranih folikula prije i nakon salpingektomije (107). Također, 
medikamentozno liječenje metroteksatom nije pokazalo utjecaj na smanjenje ovarijske 
rezerve niti reproduktivnog potencijala žene (108).   
3.5.Spontani pobačaj 
Incidencija spontanih pobačaja je 10 – 16 % nakon spontanog začeća,  a nešto je viša nakon 
IVF/ICSa. Smatra se da je takva statistika posljedica ranije detekcije trudnoće  (a time i više 
zabilježenih spontanih pobačaja) i dobi pacijentica (koja je u prosjeku 3-5 godina veća odnosu 
na opću populaciju) (109). Kromosomske su aberacije najčešći uzrok ranih spontanih 
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pobačaja (do 12. tjedna gestacije), dok je rizik za kasni spontani pobačaj (do 24. tjedna 
gestacije)  povećan uz razvojne anomalije maternice, insuficijenciju cerviksa, insuficijenciju 
placente i dijagnozu antifosfolipidnog sindroma. Istraživajući rizične čimbenike  i učestalost 
ranog i kasnog pobačaja nakon IVF-a, Hu i suradnici su primijetili veću učestalost ranijih 
spontanih pobačaja. U skladu s rezultatima prijašnjih studija, dob žene se pokazala kao 
najvažniji rizični čimbenik za spontani pobačaj (kako u općoj populaciji tako i u populaciji 
žena koje se liječe IVF-om). Stopa spontanih pobačaja u žena starijih od 40 godina iznosila je 
37.7%, dok je u žena  mlađih od 30 godina bila značajno manja. S porastom dobi žene, 
ovarijska se rezerva smanjuje, smanjuje se kvaliteta jajnih stanica i povećava učestalost 
kromosomskih aberacija (prvenstveno aneuploidija). Time se u konačnici povećava i broj 
aneuploidnih embrija te vjerojatnost za rani spontani pobačaj (110,111).  Rezultati studije 
Sunkare i suradnika pokazali su da i smanjena ovarijska rezerva  per se povećava rizik za 
spontani pobačaj.  Stopa spontanog pobačaja pala je s 20 % (kod aspiracije 3 ili manje jajnih 
stanica) i na 13 % (kod aspiracije više od 15 jajnih stanica), bez obzira na dobnu skupinu 
(112). Maternalni čimbenici neplodnosti, BMI>28 i spontani pobačaj u anamnezi, također 
povećavaju vjerojatnost spontanog pobačaja (112,113). Nekoliko je studija istraživalo 
povezanost stimulacije ovulacije i smanjene receptivnosti endometrija. Haouzi i suradnici 
primjetili su da je ekspresija pojedinih endometralnih kemokina i faktora rasta različita  
između prirodnog  i stimuliranog ciklusa. Te su razlike jače izražene prilikom stimulacije 
ovulacije s GnRH agonist protokolom, sugerirajući da protokol s GnRH antagonistom stvara 
endometralno okruženje sličnije onom u prirodnom ciklusu (114).  Također, nekoliko je 
studija potvrdilo veću vjerojatnost postizanja trudnoće u sekundarnom ciklusu (nakon 
kriopohrane zametka), u odnosu na svježi autologni ciklus (34,115). Međutim, taj bi povećani 
uspjeh mogao biti i posljedica odabira najkvalitetnijih zametaka za zamrzavanje kao i 
produžene kulture embrija s ciljem provjere adekvatnog razvoja prije transfera. Nadalje, 
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rezultati istraživanja koje su proveli  Shapiro i suradnici, proučavajući stopu implantacije 
nakon sekundarnog ciklusa s produženom kulturom do blastociste i svježeg ciklusa  s 
transferom u stadiju blastociste,  pokazali  su značajno veću stopu trudnoće (84%) i 
implantacije (70.8%) u sekundarnom ciklusu. Nakon podešavanja čimbenika zabune, 
pokazalo se da je takav ishod najvjerojatnije posljedica bolje receptivnosti endometrija u 
sekundarnom ciklusu (116).  
Rezultati metaanalize, koju su proveli Gelbaya i suradnici,  nisu pokazali utjecaj  SET-a i 
DET-a na povećanje ili smanjenje rizika za spontani pobačaj (86). 
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4.Zaključak 
Izvantjelesna oplodnja je, uz intracitoplazmatsku mikroinjekciju spermija,  najvažnija metoda 
medicinski potpomognute oplodnje, a primjenjuje se u 70% svih uzroka bračne neplodnosti. 
Unatoč tehnološkom napretku i razvoju brojnih embrioloških i kliničkih metoda koje 
poboljšavaju rezultate, postupak izvantjelesne oplodnje i dalje prate brojne komplikacije i 
rizici poput ovarijskog hiperstimulacijskog sindroma, lošijih perinatalnih ishoda, veće 
učestalosti spontanih pobačaja te ektopične i heterotopične trudnoće.  Kako je u podlozi 
liječenja  primarni ili sekundarni infertilitet i njegovi uzroci, koji su sami po sebi povezani s 
većim rizikom za razvoj komplikacija i lošijim klinički ishodom, u analizama nije lako 
razlučiti do koje je mjere određena komplikacija posljedica postupaka izvantjelesne oplodnje. 
Individualizirani pristup, informiranje neplodnog para o mogućim rizicima i komplikacijama 
pojedinih postupaka koje IVF obuhvaća te odabir najmanje rizičnog modaliteta liječenja, 
nužno je da bi postupak izvantjelesne oplodnje bio siguran, a krajnji cilj, tj. rađanje zdravog 
djeteta, bio ispunjen.  
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